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Идиопатический легочный фиброз (ИЛФ) – одна из
наиболее частых форм интерстициальных заболева
ний легких (ИЗЛ), которая встречается преимущест
венно у лиц пожилого возраста [1]. В одном из не
давно проведенных эпидемиологических исследова
ний, основанном на базе данных страховых компа
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Резюме
Идиопатический легочный фиброз (ИЛФ) является прогрессирующим фиброзирующим заболеванием легких со средней выживае
мостью пациентов около 2–3 лет от момента постановки диагноза. Нинтеданиб – ингибитор тирозинкиназы, мишенью которого явля
ются рецепторы факторов роста PDGF, FGF и VEGF. Использование нинтеданиба одобрено для терапии ИЛФ во многих странах на ос
нове результатов исследования II фазы TOMORROW и 2 репликативных исследований III фазы INPULSIS. В исследованиях INPULSIS
на фоне терапии нинтеданибом продемонстрировано значительное уменьшение ежегодной скорости снижения форсированной жиз
ненной емкости легких (ФЖЕЛ), а время до 1го обострения ИЛФ и стабилизация показателей качества жизни по шкале SGRQ поло
жительно изменились в исследовании INPULSIS2. В совокупном анализе исследований TOMORROW и INPULSIS показано, что при
терапии нинтеданибом по сравнению с плацебо снижается летальность пациентов с ИЛФ. В исследовании INPULSIS не выявлено раз
личий по способности нинтеданиба замедлять падение показателя ФЖЕЛ между пациентами с классическим ИЛФ и возможным ИЛФ
(т. е. у больных с возможным паттерном ОИП с тракционными бронхоэктазами по данным КТВР без хирургической биопсии легких).
В субгрупповых анализах исследования INPULSIS эффективность терапии нинтеданибом подтверждена у всех пациентов с ИЛФ, не
зависимо от возраста, пола, расы, исходных значений ФЖЕЛ, диффузионной способности легких по окиси углерода, наличия эмфизе
мы, использования антирефлюксной терапии или системных глюкокортикостероидов. В исследовании INPULSIS частота тяжелых не
желательных явлений (НЯ) между группами нинтеданиба и плацебо значительно не различалась. Диарея была наиболее частым НЯ при
терапии нинтеданибом, частота ее развития составила около 60 %, но в большинстве случаев – легкой или средней тяжести, отмены
препарата не требовалось. Необходимо проведение дальнейших исследований по изучению эффективности нинтеданиба у больных
ИЛФ с более широкими критериями включения, другими фибротическими интерстициальными заболеваниями легких, а также изуче
ние эффективности и безопасности комбинации нинтеданиба и пирфенидона. Стратегия терапии больных ИЛФ в идеале должна быть
основана на индивидуальных характеристиках каждого больного.
Ключевые слова: идиопатический легочный фиброз, интерстициальные заболевания легких, обычная интерстициальная пневмония,
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Abstract
Idiopathic pulmonary fibrosis (IPF) is progressive fibrosing lung disease with average survival of 2 to 3 years after the diagnosis. Nintedanib is tyro
sine kinase inhibitor targeted to receptors of PDGF, FGF and VEGF growth factors. Use of nintedanib in IPF was approved in many countries on
the basis of results of TOMORROW phase 2 clinical trial and two phase 3 INPULSIS replicate studies. Significant reduction in the annual FVC
decline was shown under the therapy with nintedanib in the INPULSIS studies. Improvement in time to the first exacerbation and stabilization of
quality of life measured by SGRQ scale were obtained in the INPULSIS1 study. In pooled analysis of TOMORROW and INPULSIS study results,
nintedanib decreased mortality in IPF patients compared to placebo. FVC decline was not differed between patients with typical and possible IPF
(i.e., patients with traction bronchiectasis in HRCT, but without surgical lung biopsy) in the INPULSIS trials. In subgroup analysis in INPULSIS
trials, the efficacy of nintedanib was confirmed in all IPF patients independently on age, gender, race, baseline FVC and DLCO, presence of emphy
sema, use of antireflux therapy or systemic steroids. Frequency of severe adverse events (AE) did not differed between groups of nintedanib and
placebo in the INPULSIS trials. The most frequent AE was diarrhea (60%), mostly mild or moderate, which did not require withdrawal the treat
ment. Further investigations are needed to study efficacy of nintedanib in IPF patients with more extended inclusion criteria and other fibrosing
interstitial lung diseases, as well as efficacy and safety of combinations of nintedanib and pirfenidone. Ideally, the therapeutic strategy in IPF patients
should be individualized according to characteristics of the patient.
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ний, у лиц старше 65 лет распространенность ИЛФ
составляла около 495 случаев на 100 тыс. населения [2].
ИЛФ характеризуется прогрессирующей потерей ле
гочной функции, нарастающими одышкой и каш
лем, ассоциирован со значительным снижением ка
чества жизни (КЖ), связанного со здоровьем [2–4].
Средняя выживаемость пациентов с ИЛФ от момен
та диагностики составляет около 2–3 лет, но заболе
вание имеет довольно вариабельное течение [5]. Не
редко у пациентов после относительно стабильного
состояния развиваются острые эпизоды тяжелых
ухудшений (обострения ИЛФ), чаще всего без явной
причины. Средняя продолжительность жизни па
циентов после обострения ИЛФ – лишь 3–4 мес.;
обострения являются причиной смерти почти 50 %
больных ИЛФ [6].
Кроме того, у пациентов с ИЛФ пожилого воз
раста очень часто встречаются сопутствующие за
болевания и осложнения, такие как ишемическая
болезнь сердца, легочная гипертензия и эмфизе
ма [7–9]. Больные ИЛФ часто принимают сразу
несколько дополнительных препаратов [10], что де
лает их особенно чувствительными к развитию не
желательных явлений (НЯ) лекарственной терапии
и межлекарственным взаимодействиям [11, 12].
В течение нескольких десятилетий пациентам
с ИЛФ в качестве стандартной терапии назначались
различные дозы системных глюкокортикостерои
дов (ГКС), часто в сочетании с цитостатическими
препаратами, такими как азатиоприн или циклофос
фамид. В начале 2000х гг. после публикации иссле
дования IFIGENIA новым стандартом терапии ИЛФ
стала тройная комбинация, состоявшая из Nаце
тилцистеина, преднизолона и азатиоприна [13]. Од
нако по результатам последующего исследования
PANTHERIPF, посвященного изучению эффектив
ности тройной комбинации, показано, что такая те
рапия приводит к более быстрому развитию небла
гоприятных событий у больных ИЛФ [14]. Кроме
того, в большинстве клинических исследований,
проведенных в последние 10–15 лет, продемонстри
рована отрицательная эффективность при ИЛФ
таких препаратов, как этанерцепт [15], интерфе
ронγ [16], иматиниб [17], варфарин [18], антагонис
ты рецепторов эндотелина [19–22] и монотерапия
Nацетилцистеином [23].
Антифибротический препарат нинтеданиб отно
сительно недавно (2014–2015) одобрен для терапии
ИЛФ во многих странах Европы, а также в США
и России 1 [24]. Основанием для одобрения послужи
ли результаты исследований II фазы (TOMORROW) 2
и 2 исследований III фазы (INPULSIS1 и 2) [27].
В обновленном международном руководстве
по ИЛФ (2015) получен самый высокий уровень ре
комендаций для поддерживающей терапии ИЛФ
2 антифибротическими препаратами – нинтеданиб
и пирфенидон [26], и сегодня, после декады неудач
ных клинических испытаний многих препаратов
при терапии ИЛФ, у врача появился выбор. Данный
обзор посвящен препарату нинтеданиб (Варгатеф®) –
новому антифибротическому препарату для терапии
ИЛФ.
Механизмы развития фиброза при идиопатическом
легочном фиброзе
Еще 10–15 лет назад основной парадигмой патоге
неза ИЛФ в качестве предшественника развития
прогрессирующего фиброза легких рассматривалось
хроническое воспаление. Однако в течение послед
него десятилетия произошел переход к парадигме
«анормального заживления раневой поверхности»,
развивающегося в ответ на постоянное или повтор
ное микроповреждение альвеолярного эпителия
(возможные повреждающие факторы – сигаретный
дым, микроаспирация, инфекции и др.) у чувстви
тельных индивидуумов [27]. В ряде эксперименталь
ных работ показано, что вслед за апоптозом клеток
альвеолярного эпителия вследствие повреждения
следуют экстравазальная коагуляция, активация им
мунного ответа и абберантная персистирующая
активация альвеолоцитов, даже при отсутствии
воздействия первичного стимула [28]. В свою оче
редь, данные клетки индуцируют миграцию и про
лиферацию местных фибробластов, рекрутируют
циркулирующие фиброциты к очагу повреждения
и промотируют дифференциацию фибробластов
в миофибробласты [29–32]. Все это приводит к фор
мированию фокусов миофибробластов – отличи
тельному гистологическому признаку ИЛФ, в кото
ром перманентно активированные миофибробласты
секретируют избыточное количество протеинов
экстрацеллюлярного матрикса (ЭЦМ) [29–32]. Бес
порядочная депозиция и аккумуляция компонентов
ЭЦМ в интерстиции и альвеолах приводит к форми
рованию фиброза, прогрессирующей деструкции ле
гочной архитектоники и потери функции легких.
В данный патогенетический каскад вовлечены
комплексные межклеточные и клеточноматрикс
ные взаимодействия с участием многих биологичес
ких медиаторов, таких как факторы роста, энзимы,
хемокины, факторы коагуляции и активные формы
кислорода, каждый из которых, в свою очередь, на
ходится под влиянием многих внутренних и внеш
них факторов [33, 34].
Среди данных факторов, играющих важную роль
в развитии легочного фиброза, необходимо отметить
факторы роста, такие как тромбоцитарный фактор
роста (platelet derived growth factor – PDGF), транс
формирующий фактор ростаβ (transforming growth
factorβ – TGFβ) и фактор роста фибробластов (fib'
roblast growth factor – FGF) [35].
1 Dimitroulis I.A. Nintedanib: a novel therapeutic approach for idiopathic pulmonary fibrosis. Respir. Care. 2014; 59 (9): 1450–1455. DOI: 10.
4187/respcare.03023.
2 Mazzei M.E., Richeldi L., Collard H.R. Nintedanib in the treatment of idiopathic pulmonary fibrosis. Ther. Adv. Respir. Dis. 2015; 9 (3):
121–129. DOI: 10.1177/1753465815579365.
Факторы роста, связанные с развитием легочного
фиброза
PDGF является мощным митогеном для фиброблас
тов [36] и играет важную роль в экспансии миофиб
робластов за счет стимуляции их пролиферации,
миграции и выживаемости [37]. Повышение числа
миофибробластов ведет к избыточной продукции
соединительной ткани в интерстициальном прост
ранстве, что вызывает деструкцию альвеолярной ар
хитектоники. У пациентов с ИЛФ альвеолярные
макрофаги высвобождают в 4 раза больше PDGF по
сравнению с контролем [38].
TGFβ, особенно TGFβ1, является важней
шим медиатором для развития легочного фиброза.
Данный фактор роста промотирует хемотаксис
и пролиферацию фибробластов, дифференциацию
миофибробластов из фибробластов, эпителиально
мезенхимальный переход и защищает миофибро
бласты от апоптоза [39, 40]. Эффекты TGFβ при
легочном фиброзе частично опосредуются высво
бождением FGF2 и повышенной экспрессией
FGFR1 и 2 [40, 41]. FGF2 индуцирует синтез кол
лагена фибробластами легких [42] и миофиброблас
тами [43]. Кроме того, FGF2 также стимулирует
пролиферацию фибробластов легких у пациентов
с ИЛФ и действует синергично с TGFβ1 [44].
При ИЛФ тучные клетки являются основным ис
точником FGF2 [43]. Число тучных клеток, содер
жащих FGF2, у пациентов с ИЛФ повышено, они
аккумулируются в области ЭЦМ [43, 45]. Повышен
ное содержание FGF2 у пациентов с ИЛФ обнару
живаются в жидкости бронхоальвеолярного лаважа,
его концентрация положительно коррелирует с аль
веолоартериальным градиентом, измеренным во
время физической нагрузки, и отрицательно – с диф
фузионной способностью легких по окиси углерода
(DLCO) [45].
Сосудистый эндотелиальный фактор роста (vas'
cular endothelial growth factor – VEGF) играет цент
ральную роль в ангиогенезе и важную – в патогенезе
легочного фиброза. VEGF увеличивает сосудистую
проницаемость и повышает экспрессию матричных
протеиназ, которые участвуют в ремоделировании
ЭЦМ, заживлении раневой поверхности и ангиоге
незе [46].
У больных ИЛФ сывороточные концентрации
VEGF положительно коррелируют с выраженностью
фиброзных изменений по данным компьютерной
томографии высокого разрешения (КТВР) [47].
Кроме того, в одном из исследований продемонст
рирована отрицательная корреляция между сыво
роточными концентрациями VEGF и ежемесячным
изменением жизненной емкости легких (ЖЕЛ);
у больных ИЛФ с более высокими сывороточными
уровнями VEGF также отмечена более низкая 5лет
няя выживаемость [48]. Экспериментальные дан
ные, полученные в исследованиях на животных,
свидетельствуют, что при ингибировании VEGF мо
жет уменьшиться развитие фиброза [49]. Однако
VEGF также обладает и вазопротективными эффек
тами и способен уменьшить легочную гипертензию,
которая часто осложняет течение ИЛФ [50, 51]. Та
ким образом, роль VEGF в развитии ИЛФ довольно
противоречива и необходимы дальнейшие исследо
вания ее роли в патогенезе ИЛФ.
Фармакокинетика и механизмы действия 
нинтеданиба
После приема per os нинтеданиб быстро абсорбиру
ется из желудочнокишечного тракта (ЖКТ) и его
максимальные концентрации в плазме крови до
стигаются приблизительно через 2–4 ч [35]. Ста
бильные концентрации препарата достигаются
в среднем через 1 нед. терапии 1 [24, 35]. Нинтеданиб
первично метаболизируется путем гидролитическо
го расщепления, за которым следует глюкуронида
ция (добавление глюкуроновой кислоты к субстра
ту). Основной путь элиминации нинтеданиба –
желчнофекальная экскреция, период полувыведе
ния составляет около 10–15 ч [35]. Нинтеданиб яв
ляется субстратом для Pгликопротеина и в меньшей
степени – для цитохрома CYP3A41 [24].
Нинтеданиб является внутриклеточным ингиби
тором тирозинкиназы, мишенями которого являют
ся рецепторы нескольких факторов роста (PDGFR,
FGFR и VEGFR) [52–54].
В исследованиях in vitro показано, что нинтеданиб
подавляет многие процессы формирования легоч
ного фиброза, такие как пролиферация, миграция
и дифференциация фибробластов, а также продук
ция и депозиция ЭЦМ [55]. На животных моделях
легочного фиброза выявлено, что при терапии нин
теданибом уменьшается выраженность воспаления
и образования фиброза, независимо от причины их
развития [56], а также восстанавливается нарушен
ная легочная микрососудистая архитектоника [57].
Также в недавно представленных работах продемон
стрировано и in vitro, и in vivo, что нинтеданиб инги
бирует поляризацию M2макрофагов, которые игра
ют важную роль в развитии фиброза легких [58].
Сравнение диагностики идиопатического легочного
фиброза в различных исследованиях и руководствах
В связи со значительными различиями в прогнозе
и стратегии терапии между ИЛФ и другими фор
мами идиопатических интерстициальных пневмо
ний (ИИП), точный диагноз ИЛФ является очень
важным. Согласно международному руководству
(2011) [1], при подозрении на ИЛФ первым шагом
диагностического алгоритма является исключение
других известных ИЗЛ. Затем рассматриваются дан
ные КТВР для подтверждения паттерна обычной
интерстициальной пневмонии (ОИП), который оп
ределяется как наличие преимущественно субплев
ральных и базальных ретикулярных изменений
с признаками «сотового» легкого при наличии или
отсутствии тракционных бронхоэктазов и отсут
ствии изменений, несовместимых с паттерном ОИП
(преобладание «матового стекла», преимущественно
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верхушечная локализация и т. д.) [1]. Таким образом,
ИЛФ может быть диагностирован при наличии пат
терна ОИП на КТВР и исключении других извест
ных ИЗЛ. Если по данным КТВР паттерна ОИП не
выявлено, а присутствуют т. н. возможный паттерн
ОИП или паттерн, несовместимый с ОИП, то реко
мендовано проведение хирургической биопсии лег
ких (ХБЛ), а окончательный диагноз может быть
выставлен на основе мультидисциплинарной дис
куссии, включающей клинициста, рентгенолога
и морфолога [1]. Однако в реальной практике прове
дение ХБЛ часто затруднено или даже противопока
зано у многих больных ИЛФ [59]. В такой ситуации
выходом может быть проведение менее инвазивной
процедуры – трансбронхиальной криобиопсии [60].
Критерии включения пациентов с ИЛФ в клини
ческие исследования по оценке эффективности нин
теданиба (INPULSIS trials) [25] базировались на кар
тине КТВР, при этом требовалось наличие признаков
A, B и C; A и C или B и C (табл. 1). Согласно между
народному руководству, признаки B и C означали на
личие возможного паттерна ОИП с тракционными
бронхоэктазами, но без «сотового» легкого,  (рис. 1),
при этом данные больные, согласно руководству
(2011), нуждались в проведении ХБЛ. Однако у 32 %
включенных в исследование INPULSIS пациентов
с возможным ОИП ХБЛ не проводилась и мор
фологическое подтверждение отсутствовало.
В международной классификации ИИП American
Thoracic Society / European Respiratory Society (2013) [61]
предложены классификация и терапия различных
ИИП в соответствии с течением (behavior) заболева
ния. Такой подход полезен для случаев неклассифи
цируемых хронических интерстициальных пневмоний
и предполагает использование той же стратегии, кото
рая рекомендована пациентам ИЛФ с «прогрессирую
щим, необратимым» заболеванием. Поскольку у боль
ных с возможным паттерном ОИП с тракционными
бронхоэктазами по данным КТВР без морфологичес
кого подтверждения отмечаются схожие прогрессиру
ющее течение заболевания и ответ на терапию нинте
данибом, как и у пациентов с классическим ИЛФ [62],
диагностические критерии, использованные в иссле
довании INPULSIS, могут быть использованы при ре
шении вопроса о назначении нинтеданиба и позволя
ют использовать эффективный антифибротический
препарат у более широкой популяции больных с хро
ническими фиброзирующими ИИП.
Оптимальная доза нинтеданиба 
при идиопатическом легочном фиброзе
Исследование TOMORROW спланировано как 52
недельное рандомизированное двойное слепое пла
цебоконтролируемое исследование II фазы по по
иску оптимальной дозы нинтеданиба при ИЛФ 2.
Рис. 1. Примеры паттерна обычной интерстициальной пневмонии по данным компьютерной томографии высокого разрешения у боль
ных идиопатическим легочным фиброзом: А – классический, В – возможный
Figure 1. Examples of typical (A) and possible (B) patterns of UIP according to HRCT inpatients with IPF
A B
Таблица 1
Критерии включения пациентов с идиопатическим легочным фиброзом, 
основанные на данных компьютерной томографии высокого разрешения в исследованиях INPULSIS
Table 1
HRCT criteria in INPULSIS trials
A Определенный тип ОИП с признаками «сотового» легкого, преимущественно в базальных и периферических отделах легких
B Наличие ретикулярных изменений и тракционных бронхоэктазов, преимущественно в базальных и периферических отделах легких, 
но при этом отсутствует «сотовое» легкое
C Отсутствуют атипичные признаки ОИП, такие как узелки и консолидаты. Изменения по типу «матового стекла» менее выражены, 
чем ретикулярные изменения
В отсутствие хирургической биопсии легких КТВР пациента должна быть «согласованной с ОИП». Это определяется как наличие или всех критериев 
(A, B и C), или A и C, или B и C
Примечание: ОИП – обычная интерстициальная пневмония.
Пациенты с ИЛФ (n = 428) рандомизированы в груп
пы 4 различных доз нинтеданиба и плацебо. Первич
ной конечной точкой данного исследования явля
лось ежегодное снижение показателя форсированной
жизненной емкости легких (ФЖЕЛ), вторичными
конечными точками – частота и время до развития
обострений ИЛФ и изменение КЖ за время исследо
вания, оцененное по шкале St. George's Respiratory
Questionnaire (SGRQ).
По сравнению с плацебо терапия нинтеданибом
в дозе 150 мг 2 раза в сутки ассоциирована с положи
тельной тенденцией к замедлению ежегодной ско
рости снижения ФЖЕЛ (р = 0,06) (рис. 2), меньшей
частотой обострений ИЛФ (р = 0,02) и трендом со
хранения КЖ по общей шкале SGRQ (р = 0,07).
Терапия нинтеданибом также характеризовалась
приемлемым профилем безопасности и переноси
мости 2. На основании результатов исследования
TOMORROW нинтеданиб в дозе 150 мг 2 раза в сут
ки признан оптимальной дозой для обеспечения
эффективности и безопасности терапии при ИЛФ,
эта дозировка использована в 2 репликативных
52недельных рандомизированных двойных слепых
плацебоконтролируемых исследованиях III фазы
(INPULSIS) [25].
Эффективность нинтеданиба при идиопатическом
легочном фиброзе в основных исследованиях
В зеркальные исследования INPULSIS1 и INPULSIS2
включены пациенты с ИЛФ (n = 1 066), рандоми
зированные в соотношении 3 : 2 в группы терапии
нинтеданибом в дозе 150 мг 2 раза в день, и плаце
бо [25]. Целью исследований INPULSIS являлась
оценка эффективности и безопасности терапии
нинтеданибом в течение 52 нед., основными крите
риями включения в исследование являлись возраст
пациентов старше 40 лет, ФЖЕЛ ≥ 50 %долж., соотно
шение ОФВ1 / ФЖЕЛ ≥ 0,7, DLCO от 30 до 79 %долж.
Так же как и в исследовании TOMORROW, первич
ной конечной точкой исследования INPULSIS яв
лялось ежегодное снижение ФЖЕЛ, вторичными
конечными точками – частота обострений ИЛФ
и изменение КЖ по шкале SGRQ [25].
В обоих исследованиях INPULSIS скорректиро
ванная ежегодная скорость снижения ФЖЕЛ была
достоверно ниже в группе нинтеданиба, чем в груп
пах плацебо: –114,7 мл в год в группах нинтеданиба
и –239,9 мл в год – в группах плацебо в исследова
нии INPULSIS1 (разница между группами – 125,3 мл
в год) и –113, 6 мл в год по сравнению с –207,3 мл
в год в исследовании INPULSIS2 соответственно
(разница между группами 93,7 мл) (рис. 3, табл. 2).
Таким образом, по результатам исследований
INPULSIS показано, что у больных ИЛФ при назна
чении нинтеданиба замедляется прогрессирование
заболевания приблизительно на 50 %. Нинтеданиб
явился первым препаратом, продемонстрировавшим
такой эффект в 2 зеркальных исследованиях [25].
В дополнении к этому по результатам метаанализа
исследований TOMORROW и INPULSIS в течение
52 нед. также показана значительно меньшая вероят
ность снижения ФЖЕЛ > 10 % на фоне терапии нин
теданибом по сравнению с плацебо [63].
В исследовании INPULSIS2 отмечено значитель
ное увеличение временного периода до 1го эпизода
обострения ИЛФ в группе терапии нинтеданибом по
сравнению с плацебо (отношение рисков (ОР) – 0,38;
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Рис. 2. Ежегодная скорость снижения форсированной жизненной
емкости легких при терапии различными дозами нинтеданиба
в исследовании TOMORROW
Примечание: ФЖЕЛ – форсированная жизненная емкость легких.
Figure 2. FVC annual decline rate under the treatment with different
doses of nintedanib in the TOMORROW study
Рис. 3. Ежегодная скорость
снижения форсированной жиз
ненной емкости легких при те
рапии нинтеданибом и плацебо
в исследованиях INPULSIS
Примечание: ФЖЕЛ – форсирован
ная жизненная емкость легких.
Figure 3. FVC annual decline rate
under the treatment with
nintedanib vs placebo in 
INPULSIS trials
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95%ный доверительный интервал (ДИ) – 0,19–0,77;
р = 0,005), в то время как в INPULSIS1 достоверных
различий не показано [25]. В совокупном анализе
2 исследований INPULSIS пропорция пациентов
с минимум одним обострением ИЛФ в группе нин
теданиба была значительно меньше, чем в группе
плацебо (4,9 % vs 7,6 % соответственно) [25] (рис. 4).
С другой стороны, в том же совокупном анализе пос
ле пересмотра всех репортируемых обострений ИЛФ
в слепом порядке специальным независимым коми
тетом ОР времени до 1го подтвержденного или
предполагаемого обострения ИЛФ составило 0,32
(95%ный ДИ – 0,16–0,65; р = 0,001), а число обост
рений ИЛФ было также существенно ниже на фоне
терапии нинтеданибом по сравнению с плацебо
(см. табл. 2) [25], что предполагает потенциальный
положительный эффект нинтеданиба по снижению
риска обострений ИЛФ. В своем систематическом
обзоре Е.Loveman et al. на основе анализа репортируе
мых обострений в исследованиях TOMORROW
и INPULSIS подтвердждено, что при терапии нинте
данибом значительно снижается риск обострений
ИЛФ (ОР – 0,50; 95%ный ДИ – 0,31–0,79) [64].
В исследовании INPULSIS2 изменение общего
числа баллов по шкале SGRQ на фоне терапии нин
теданибом было значительно меньше, чем в группе
плацебо, в то же время значительных различий меж
ду группами в исследовании INPULSIS1 не отмече
но (см. табл. 2) [25].
Несмотря на то, что летальность от всех причин,
во время терапии и респираторная летальность были
вторичными конечными точками в исследованиях
TOMORROW и INPULSIS2 [25], ни в одном из них
изза недостаточной мощности исследований (т. е.
недостаточное число пациентов и время наблюде
ния) не удалось показать влияния терапии нинтеда
Таблица 2
Основные результаты исследований INPULSIS[1, INPULSIS[2 и объединенного анализа [25]
Таble 2
Main results of INPULSIS[1, INPULSIS[2 trials and pooled analysis [25]
Конечные точки Исследования Нинтеданиб Плацебо p
Ежегодное снижение ФЖЕЛ, мл в год INPULSIS31 114,7 239,9 < 0,001
INPULSIS32 113,6 207,3 < 0,001
Объединенный анализ 113,6 223,5 < 0,001
Доля ответчиков по ФЖЕЛ (< 5 % пациентов со снижением INPULSIS31 163 (52,8) 78 (38,2) 0,001
ФЖЕЛ, %долж. к 523й неделе), n (%) INPULSIS32 175 (53,2) 86 (39,3) 0,001
Объединенный анализ 338 (53,0) 164 (36,8) 0,001
Обострения ИЛФ, репортируемые исследователями, n (%) INPULSIS31 19 (6,1) 11 (5,4) 0,67
INPULSIS32 12 (3,6) 21 (9,6) 0,005
Объединенный анализ 31 (4,9) 32 (7,6) 0,08
Обострения ИЛФ, подтвержденные независимой комиссией, n (%) INPULSIS31 7 (2,2) 8 (3,9)
INPULSIS32 5 (1,5) 16 (7,3)
Объединенный анализ 12 (1,9) 24 (5,7) 0,001
Среднее изменение общего числа баллов шкалы SGRQисх. INPULSIS31 4,34 4,39 0,97
INPULSIS32 2,80 5,48 0,02
Объединенный анализ 3,53 4,96 0,09
Примечание: ФЖЕЛ – форсированная жизненная емкость легких; ИЛФ – идиопатический легочный фиброз.
Рис. 4. Время до 1го обострения (репортируемые исследователем) в суммарном анализе исследований INPULSIS
Figure 4. Time to the first exacerbation (reported by the investigator) in the pooled analysis of INPULSIS trials
нибом на летальность. Однако в объединенном ана
лизе исследований TOMORROW и INPULSIS такой
эффект продемонстрирован – значения ОР для ле
тальности от всех причин и во время терапии соста
вили 0,70 (95%ный ДИ – 0,46–1,08; p = 0,0954)
и 0,57 (95%ный ДИ – 0,34–0,97; p = 0,0274) в поль
зу нинтеданиба соответственно [63].
По данным метаанализа Р.Rogliani et al., при при
ем нинтеданиба достоверно (р < 0, 05) снижался
риск летального исхода у больных ИЛФ как от об
щих, так и от респираторных причин, что было неха
рактерно для препаратов сравнения – пирфенидона
и Nацетилцистеина (нинтеданиб: –0,03; 95%ный
ДИ – (0,06) – (–0,001); I2 – 28 %; пирфенидон:
–0,01; 95%ный ДИ – (–0, 02–0,00); I2 – 24 %; Nаце
тилцистеин: 0,03; 95%ный ДИ – (–0,02–0,08); I2 –
18 %) (рис. 5) [65].
Дополнительные данные об эффективности нинтеданиба
при идиопатическом легочном фиброзе у пациентов 
различных групп
В исследовании INPULSIS различий по способнос
ти нинтеданиба замедлять падение показателя
ФЖЕЛ между пациентами с классическим ИЛФ
и возможным ИЛФ (у больных с возможным паттер
ном ОИП с тракционными бронхоэктазами по дан
ным КТВР, без ХБЛ) не выявлено (рис. 6) [62].
По результатам подгрупповых анализов обоб
щенных данных исследований INPULSIS продемон
стрировано постоянство эффекта нинтеданиба при
ИЛФ, который не зависел от таких характеристик
пациентов, как пол, возраст (< 65 лет vs ≥ 65 лет), ра
са (европеоиды и азиаты), исходных значений
ФЖЕЛ (≤ 70 % vs > 70 %; ≤ 80 % vs > 80 %; ≤ 90 % vs
> 90 %), DLCO % (≤ 40 % vs > 40 %), использования ан
тирефлюксной терапии или системных ГКС3 [66–69].
По результатам дополнительного подгруппового
анализа данных исследований INPULSIS показано,
что снижение ФЖЕЛ не различалось между группа
ми пациентов с наличием или отсутствием эмфи
земы по данным КТВР [67]. Однако в данном анали
зе учитывалось только наличие эмфиземы, данных
о влиянии ее выраженности на результаты терапии
нинтеданибом пока нет.
Долгосрочные эффекты терапии нинтеданибом
(> 52 нед.) проанализированы в открытых продолже
ниях исследований TOMORROW [70] и INPULSIS4.
Исследование INPULSISON – ныне продолжаю
щееся открытое исследование по наблюдению паци
ентов с ИЛФ, завершивших участие в INPULSIS,
либо в группах плацебо, либо нинтеданиба, но полу
чающих в настоящее время терапию нинтеданибом
в дозе 150 мг 2 раза в сутки4. Промежуточный анализ
данных исследования INPULSISON позволяет сде
лать заключение, что скорость снижения ФЖЕЛ
у пациентов, продолжающих или начавших терапию
нинтеданибом в INPULSISON, практически не от
личается от такового в 52недельном исследовании
INPULSIS, т. е. эффективность терапии нинтедани
бом поддерживается на протяжении ≥ 3 лет4.
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Рис. 5. Общий метаанализ с использованием форестдиаграммы
с оценкой влияния пирфенидона, нинтеданиба и Nацетилцисте
ина на: А – общий риск летального исхода, В – на риск летально
го исхода, обусловленного респираторными причинами
Примечание: NAC – Nацетилцистеин.
Figure 5. Pooled metaanalysis using forest diagram with evaluation of
effects of pirfenidone, nintedanib and Nacetylcysteine on the allcause
mortality risk (A) and respiratoryrelated risk of death (B)
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Рис. 6. Ежегодная скорость снижения форсированной жизненной
емкости легких при терапии нинтеданибом в зависимости от типа
идиопатического легочного фиброза
Примечание: ФЖЕЛ – форсированная жизненная емкость легких; ИЛФ –
идиопатический легочный фиброз; КТВР – компьютерная томография
высокого разрешения; ОИП – обычная интерстициальная пневмония;
ДИ – доверительный интервал.
Figure 6. FVC annual decline rate under the treatment with nintedanib
in dependence of IPF type
3 Cottin V., Taniguchi H., Richeldi L. et al. Effect of baseline emphysema on reduction in FVC decline with nintedanib in the INPULSIS trials.
Poster presented at: The International Colloquium on Lung and Airway Fibrosis; 2014 September 20 – 24. Mont Tremblant, Quebec, Canada.
4 Richeldi L., Selman M., Kirsten A.M. et al. Longterm efficacy and safety of nintedanib in patients with idiopathic pulmonary fibrosis:
results from the TOMORROW trial and its openlabel extension. Poster presented at: 19th International Colloquium on Lung and Airway
Fibrosis (ICLAF); 2016, September 24 – 28. Dublin, Ireland.
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В то время как пациенты с ФЖЕЛ < 50 %долж. не
были включены в исследование INPULSIS, они мог
ли принимать участие в INPULSISON 4. В отдель
ном анализе показано, что у пациентов с ИЛФ при
исходных значениях ФЖЕЛ ≤ 50 и > 50 %долж. наблю
дались сходные изменения ФЖЕЛ через 48 нед. от
начала терапии нинтеданибом 5. Таким образом, те
рапия нинтеданибом может быть одинаково эффек
тивна и у больных с далекозашедшими изменения
ми, и у пациентов с умеренными изменениями,
однако эти данные нужно трактовать с осторож
ностью, т. к. в данный анализ были включены толь
ко пациенты (n = 24) с ФЖЕЛ ≤ 50 %5.
Возможность использования нинтеданиба при 
обострении идиопатического легочного фиброза
В настоящее время практически нет эффективных
методов терапии обострений ИЛФ, также, как и ре
комендаций о возможности назначения терапии ан
тифибротическими препаратами, в т. ч. нинтедани
бом, во время обострения ИЛФ [71]. В литературе
представлен лишь 1 клинический случай успешного
применения нинтеданиба у 84летнего пациента
с обострением ИЛФ [72]. Данный больной был гос
питализирован в стационар с нарастанием одышки
и кашля в течение 1 мес., по данным КТВР у него
выявлены новые двусторонние диффузные ин
фильтраты по типу матового стекла, а также гипо
ксемия и гипокапния (PaO2 – 54,7, PaCO2 – 32,2 мм
рт. ст.). У пациента не обнаружено какихлибо при
чин обострения ИЛФ и начата терапия нинтедани
бом в дозе 300 мг в сутки без сопутствующего на
значения системных ГКС. Данная терапия оказалась
успешной: отмечено улучшение картины КТВР
и почти двукратное снижение сывороточных кон
центраций маркеров KL6 и SPD. Таким образом,
данный случай предполагает возможность назначе
ния нинтеданиба при обострении ИЛФ.
Побочные эффекты во время терапии нинтеданибом
и их коррекция
Для коррекции НЯ, возникших во время терапии
нинтеданибом, в исследовании INPULSIS разреша
лись остановка терапии и / или снижение дозы пре
парата от 150 мг 2 раза в сутки до 100 мг 2 раза в сут
ки [25]. Для пациентов, у которых терапия была
прекращена, после разрешения НЯ возобновление
терапии нинтеданибом могло быть начато с доз 150
или 100 мг 2 раза в сутки. После снижения дозы нин
теданиба до 100 мг 2 раза в сутки была возможна ре
эскалация дозы препарата до 150 мг 2 раза в сутки.
В ходе исследования исследователям даны соответ
ствующие рекомендации по коррекции диареи и по
вышения уровня печеночных ферментов [25].
В исследовании INPULSIS частота развития НЯ
в группе нинтеданиба составила 95,5 %, а в группе
плацебо – 89,6 %, при этом частота серьезных НЯ,
при которых пациент был вынужден прекратить
участие, в исследовании INPULSIS составила около
20 % и значительно не различалась между группами
нинтеданиба и плацебо [73]. Наиболее частыми НЯ
при приеме нинтеданиба были расстройства ЖКТ,
с которыми связано большинство случаев прекраще
ния терапии изза развития НЯ.
Самым частым НЯ в исследовании INPULSIS
была диарея, частота ее развития составляла 62,4 %
во время терапии нинтеданибом, а в группе плаце
бо – 18,4 % [73]. Однако почти все репортируемые
случаи диареи по своей интенсивности были легки
ми или среднетяжелыми и приводили к прекраще
нию терапии у ≤ 5 % больных, получавших нинте
даниб. Диарея, как правило, появлялась в ранние
сроки терапии, 44,0 % всех случаев диареи отмечено
в 1й месяц от начала терапии, 67,1 % случаев –
в первые 3 мес. Очень важны периодические опросы
пациентов по выявлению НЯ, т. к. диарея может по
являться и в более поздние сроки от начала терапии
нинтеданибом. При появлении диареи рекомендо
вано проведение симптоматической терапии – воз
мещение жидкостного баланса и антидиарейные
препараты (например, лоперамид). Если такая тера
пия эффективна, то прием нинтеданиба может быть
продолжен, если нет, необходимо снижение дозы
препарата (до 100 мг 2 раза в сутки) или его приоста
новка, а после разрешения диареи рекомендовано
возобновление терапии нинтеданибом. В случаях тя
желой диареи необходимо прекращение терапии
нинтеданибом [73].
Повышение уровня печеночных ферментов так
же чаще отмечалось во время терапии нинтеданибом
(5,0 %) по сравнению с плацебо (0,7 %) [73]. Тща
тельный мониторинг состояния пациентов с перио
дическим контролем печеночных ферментов являет
ся важным условием при назначении терапии
нинтеданибом. При повышении уровня печеночных
ферментов в ≥ 3 раза от верхних пределов нормаль
ных значений и появлении симптомов печеночных
расстройств необходимо прекращение дальнейшей
терапии нинтеданибом. При наличии умеренных из
менений печеночных ферментов возможно сниже
ние дозы препарата до 100 мг 2 раза в сутки. При раз
решении печеночных расстройств возможно
возобновление терапии нинтеданибом.
В случаях приема нинтеданиба необходимо тща
тельно анализировать сопутствующую терапию,
например, риск развития повреждения печени при
терапии нинтеданибом повышен, если пациент од
новременно принимает ингибиторы Pгликопротеи
на (флуфеназин, галоперидол, амитриптилин и др.).
Тошнота и рвота также являются частыми НЯ
при терапии нинтеданибом. Так, в исследовании
INPULSIS частота развития данных НЯ составляла
24,5 и 11,6 % в группе нинтеданиба, 6,6 и 2,6 % –
в группе плацебо [73]. Почти все случаи тошноты
5 Crestani B., Ogura T., Pelling K. et al. Longterm treatment with nintedanib in patients with idiopathic pulmonary fibrosis: an update from
INPULSIS®ON. Paper presented at: European Respiratory Society (ERS) International Congress; 2016, September 3 – 7. London, UK.
и рвоты по своей интенсивности были легкими или
среднетяжелыми. Чаще всего тошнота развивалась
в ранние сроки, а рвота могла появиться в любое
время от начала терапии.
Еще одним НЯ при терапии нинтеданибом явля
ется повышенный риск кровотечений, в основном
носовых. По данным исследования INPULSIS, кро
вотечения на фоне терапии нинтеданибом зарегист
рированы у 10,3 % пациентов, а на фоне плацебо –
у 7,8 % больных, однако частота серьезных кровоте
чений была одинаковой в обеих группах (нинтеда
ниб –1,3 %, плацебо – 1,4 %).
Прободения ЖКТ во время терапии нинтедани
бом отмечены у 0,3 % пациентов. Артериальная ги
пертензия зафиксирована у 5,2 % лиц группы нинте
даниба и у 4,0 % – группы плацебо. Также при
приеме нинтеданиба чаще отмечалось снижение
массы тела – у 9,7 % пациентов, а при приеме плаце
бо – у 3,5 %. Среднее снижение массы тела в течение
52 нед. при терапии нинтеданибом составляло 3,1 кг,
а при приеме плацебо – 1,4 кг [73].
Место терапии нинтеданибом 
при идиопатическом легочном фиброзе 
на современном этапе
Нинтеданиб и пирфенидон являются первыми
препаратами, эффективность которых продемон
стрирована в нескольких рандомизированных конт
ролируемых исследованиях. Данные препараты пол
ностью соответствуют новой парадигме патогенеза
ИЛФ и включены в современные клинические ре
комендации по лечению ИЛФ как наиболее эффек
тивные лекарственные средства [26]. Однако в на
стоящее время нет данных о том, является ли
эффективность нинтеданиба и пирфенидона одина
ковой у всех пациентов с ИЛФ, в т. ч. у больных, ко
торые не были включены в исследования вследствие
ограничений по критериям включения и исключе
ния. В ряде стран, например в США, нет ограниче
ний по тяжести ИЛФ для назначения данных анти
фибротических препаратов, однако в реальной
практике необходимо учитывать многие обстоятель
ства для селекции кандидатов для такой терапии.
В исследования INPULSIS включены в основном
пациенты с легким и умеренно тяжелым ИЛФ
(ФЖЕЛ ≥ 50 %; DLCO – 30–79 %), в то время как
более тяжелые больные (ФЖЕЛ < 50 %; DLCO < 30 %)
в исследование не включались [25]. Нужно при
знать, что это общая практика при проведении со
временных рандомизированных контролируемых
исследований: более тяжелые пациенты обычно ис
ключаются из исследований, т. к. имеют более высо
кий риск летальности, возможные сложности при
проведении и оценке функциональных изменений
и потенциально более высокий риск развития НЯ.
В настоящее время появились первые данные об
эффективности нинтеданиба у таких пациентов 5,
однако для окончательных выводов их недостаточ
но. С другой стороны, согласно критериям исключе
ния, пациенты с DLCO > 80 % или анамнезом заболе
вания > 5 лет также исключались из исследования
INPULSIS [25]. Это означает, что эффективность те
рапии нинтеданибом при ранних стадиях ИЛФ пока
изучена недостаточно.
Вследствие вариабельного течения ИЛФ [74] так
же очень сложно решить вопрос об инициации тера
пии у пациента с длительной историей относительно
стабильного течения заболевания. В нескольких ис
следованиях показано, что снижение ФЖЕЛ или
DLCO ассоциировано с повышенным риском леталь
ного исхода в ближайшие 12 мес., однако данные
функциональные параметры могут стабилизиро
ваться после начального падения [75]. Таким обра
зом, решение о начале терапии антифибротически
ми препаратами должно быть основано не только на
документированном снижении функциональных
показателей, но и на балансе эффективности, про
гноза, стоимости терапии, риска НЯ и предпочтений
пациента.
В исследование INPULSIS включались пациенты
в возрасте старше 40 лет, но без верхней границы
возраста, в итоге были включены в основном боль
ные в возрасте 60–70 лет [25]. Возможно, у пожилых
пациентов отмечается другой ответ на терапию по
сравнению с более молодыми больными вследствие
большего числа сопутствующих заболеваний; при
этом необходимо принимать во внимание более ко
роткую ожидаемую продолжительность их жизни.
При субгрупповом анализе результатов терапии
нинтеданибом, основанном на возрастных показате
лях пациентов (< 65 или ≥ 65 лет), влияния возраста
больных на эффективность терапии не выявлено
[66], в то время как при сердечной, почечной или
печеночной недостаточности может быть повышен
риск развития НЯ. Тщательный мониторинг эффек
тивности и безопасности терапии нинтеданибом
возможен только у комплаентных пациентов, кото
рые способны правильно соблюдать предписанный
режим терапии. Таким образом, желательно прове
дение дополнительных исследований по изучению
эффективности нинтеданиба у более пожилых боль
ных с ИЛФ.
Также в настоящее время нет данных об эффек
тивности нинтеданиба еще у одной группы пациен
тов – когда ОИП подтвержден морфологически, но
при этом картина КТВР не соответствует паттерну
ОИП [1]. Такие пациенты также исключались из ис
следования INPULSIS. Таким образом, т. к. пациен
ты с другими фиброзирующими заболеваниями лег
ких не принимали участия в интервенционных
клинических исследованиях [25], в настоящее время
пока неизвестно, будет ли терапия нинтеданибом
эффективна в таких случаях, например при систем
ных заболеваниях соединительной ткани или при
фибротической форме неспецифической интерсти
циальной пневмонии, которые могут иметь сходное
с ИЛФ течение. Пациенты с системными заболева
ниями соединительной ткани часто получают сопут
ствующую терапию иммуносупрессантами, и опять
же пока нет данных об эффективности нинтеданиба
на ее фоне.
Авдеев С.Н. Новые возможности терапии идиопатического легочного фиброза
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Ближайшие перспективы использования 
нинтеданиба в клинической практике
Как уже говорилось, необходимы дополнительные
доказательства эффективности и безопасности при
менения нинтеданиба и при других прогрессирую
щих фиброзирующих заболеваниях легких, кроме
ИЛФ, как и данные о сравнении эффективности
нинтеданиба и пирфенидона и их комбинации.
Возможно, в будущем показанием для назна
чения нинтеданиба будут являться ИЗЛ, ассоци
ированные с системной склеродермией (ССД). В до
клинических исследованиях отмечено, что при
назначении нинтеданиба у пациентов с ССД умень
шалась дифференциация миофибробластов, высво
бождался коллаген из дермальных фибробластов;
продемонстрированы также антифибротические эф
фекты в различных животных моделях ССД [76].
Кроме того, при назначении нинтеданиба уменьша
лось развитие фиброза и васкулярных изменений,
похожих на подобные при легочной артериальной
гипертензии у Fra2 трансгенных мышиных моде
лях [77]. Все эти экспериментальные данные яви
лись основой для организации крупного рандомизи
рованного плацебоконтролируемого исследования
по изучению эффективности нинтеданиба у пациен
тов с ССД (NCT02597933), в которое планируется
включение 520 больных [78]. Критериями включе
ния в данное исследование являются соответствие
пациента критериям ССД American College of Rheu'
matology / European League Against Rheumatism (2013) –
наличие в легких ≥ 10 % фибротических измене
ний по данным КТВР; при скрининге – ФЖЕЛ
≥ 40 %долж., DLCO – 30–90 %долж. Первичной конеч
ной точкой исследования является скорость ежегод
ного снижения ФЖЕЛ.
В настоящее время проводится еще одно иссле
дование III фазы по изучению эффективности и без
опасности нинтеданиба у пациентов с прогрессиру
ющими фиброзирующими заболеваниями легких,
отличными от ИЛФ (NCT02999178) [79]. В данное
исследование должны быть включены пациенты
(n = 600), которые будут получать нинтеданиб или
плацебо в течение 52 нед. Ключевыми критериями
включения в данное исследование должны быть
площадь легочного фиброза по данным КТВР
(≥ 10 % общей площади легких), а также снижение
легочной функции и ухудшение респираторных
симптомов на фоне стандартной терапии. Из иссле
дования исключаются пациенты с ИЛФ, легочной
гипертензией; также они должны прекратить прием
иммуносупрессантов в течение 1–6 мес. перед ис
следованием (в зависимости от принимаемого пре
парата). Первичной конечной точкой данного ис
следования является скорость ежегодного снижения
ФЖЕЛ. Вторичные конечные точки исследования
включают изменения КЖ по специфичному для
ИЗЛ вопроснику King’s ILD questionnaire.
Прямые сравнительные исследования нинтеда
ниба и пирфенидона пока не проводились, поэтому
на основании имеющейся доказательной базы в на
стоящее время не представляется возможным гово
рить о преимуществах того или иного препарата.
Также на сегодня нет данных о преимуществах ком
бинированной терапии данными препаратами перед
монотерапией и возможности использования после
довательной комбинации препаратами, хотя есть
единичные клинические сообщения о благоприят
ных эффектах переключения и комбинированной
терапии [80, 81]. В небольшом пилотном клиничес
ком исследовании II фазы, выполненном в Японии,
изучены безопасность, переносимость и фармакоки
нетика комбинированной терапии нинтеданибом
и пирфенидоном [82]. Развития серьезных НЯ при
комбинированной терапии 2 антифибротическими
препаратами не отмечено.
Легкие и среднетяжелые расстройства ЖКТ явля
ются наиболее частыми НЯ при терапии нинтеда
нибом, но максимальные концентрации препарата
в плазме крови и площадь под фармакокинетичес
кой кривой для нинтеданиба и его метаболитов име
ют тенденцию к снижению, если нинтеданиб добав
ляется к пирфенидону [82]. В настоящее время
в Великобритании проводится мультицентровое ис
следование II фазы по изучению фармакокинетики
нинтеданиба и пирфенидона при их раздельном
и совместном назначении (NCT02606877) [83].
Заключение
ИЛФ является прогрессирующим фиброзирующим
заболеванием легких со средней выживаемостью па
циентов от момента диагностики около 2–3 лет.
Нинтеданиб является ингибитором тирозинки
назы, мишенью которого являются рецепторы
PDGF, FGF и VEGF. Использование нинтеданиба
одобрено для терапии ИЛФ на основе результатов
исследования II фазы TOMORROW и 2 зеркальных
исследований III фазы INPULSIS. В исследованиях
INPULSIS при терапии нинтеданибом продемон
стрировано значительное уменьшение скорости
снижения ФЖЕЛ, однако время до первого обостре
ния ИЛФ и стабилизация показателей КЖ по шкале
SGRQ положительно изменились только в иссле
довании INPULSIS2. В совокупном анализе иссле
дований TOMORROW и INPULSIS показано, что
терапия нинтеданибом по сравнению с плацебо при
водит к снижению летальности пациентов.
В исследовании INPULSIS различий по способ
ности нинтеданиба замедлять падение показателя
ФЖЕЛ между пациентами с классическим ИЛФ
и возможным ИЛФ (возможным паттерном ОИП
с тракционными бронхоэктазами по данным КТВР
без хирургической биопсии легких) не выявлено.
В субгрупповых анализах исследования INPULSIS
эффективность терапии нинтеданибом подтвержде
на у всех пациентов с ИЛФ, независимо от возраста,
пола, расы, исходных значений ФЖЕЛ, DLCO, нали
чия эмфиземы, использования антирефлюксной те
рапии или системных ГКС.
В исследовании INPULSIS частота тяжелых НЯ
не отличалась значительно между группами нинте
даниба и плацебо. Наиболее частым НЯ при терапии
нинтеданибом была диарея, частота ее развития со
ставила около 60 %.
В настоящее время пока нет прочной доказатель
ной базы об эффективности терапии нинтеданибом
у тяжелых пациентов с ИЛФ с низкими показателя
ми ФЖЕЛ и DLCO, ранними стадиями ИЛФ с со
хранными параметрами DLCO, а также при других
прогрессирующих фибротических заболеваниях лег
ких (неИЛФ).
Необходимо проведение дальнейших исследова
ний по изучению эффективности нинтеданиба
у больных ИЛФ и другими фибротическими ИЗЛ
при более широких критериях включения, а также
изучение эффективности и безопасности комбина
ции нинтеданиба и пирфенидона. Стратегия тера
пии больных ИЛФ в идеале должна быть основана
на индивидуальных характеристиках каждого боль
ного.
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